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(57) Abstract 

The invention concerns the use of peptides of general sequence X-Thr-Thr-Lys-Y, wherein in particular X =■ lysine and Y « serine, 
in cosmetic or dermopharmaceutical compositions. It is moreover advantageous to use said peptides in mutual combination. In order to 
enhance their activity and their stability, the peptides are chemically modified to increase their lipophilicity, by grafting on the N-terminal 
amine of X, either a fatty acid chain, or by esterification or arnidation of the C-terminal carboxyl group of Y. The peptides can be obtained 
by synthesis, biotechnology or controlled hydrolysis or plant proteins. The resulting compositions are advantageously used for stimulating 
healing, hydrating or all skin treatments. They are particularly active against formation or deterioration of wrinkles and against all the 
consequences of skin ageing, whether natural or induced (heliodermia, pollution), as well as for dry skin. 

(57) AbregiS 

Le brevet decrit 1'utilisation de peptides de s6quence geri6rale X-Thr-Thr-Lys-Y, avec notamment X - lysine et Y - seYine, dans 
des compositions cosm6tiques ou dermopharmaceutiques. De plus il peut etre avantageux d'utiliser ces peptides en combinaison entre eux. 
Afin de renforcer leur activity et leur stability les peptides sont modifies chimiquement pour augmenter leur lipophilie, par le greffage sur 
Famine N-terminale de X, soit d'une chaine d'acide gras, soit par 1' esterification ou 1* arnidation du groupe carboxyle C-terminal de Y. Les 
peptides peuvent etre obtenus par synth6se, par biotechnologie ou par hydrolyse m6nag6e de prot6ines v6g&ales. Les compositions obtenues 
sont avantageusement utilises pour favoriser la cicatrisation, 1'hydratation, et pour tous les soins de la peau. Elles agissent particulifcrement 
contre la formation et V aggravation des rides et centre toutes les consequences du vieillissement cutane\ naturel ou acc^Ure* (hfiliodermie, 
pollution), ainsi que dans le dessechement cutane\ 
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UTILISATION COSMETIQUE OU DERMAPHARMACEUTIQUE DE PEPTIDES POUR LA CICATRISATION 
L'HYDRATATION ET L' AMELIORATION DE L'ASPECT CUTANE LORS DU VIEILLISSEMENT NATUREL Oti 
ACCELERE (HELIODERMIE, POLLUTION) U 



Le vieillissement, notamment celui de la peau, entraine d'importantes perturbations 
5 biochimiques tissulaires intimes qui se concretised par des modifications 

macroscopiques, habituellement jugees disgracieuses, et qui n f ont cesse de preoccuper 
tant les femmes que les hommes. 

La quete du bronzage par les UV naturels, solaires, ou par ceux, artificiels, des salons 
de beaute, est responsable d'un processus de vieillissement cutane bien connu des 
10 Dermatologues sous le nom dheliodermie (D r C. Musy-Preault, (1994) Les Maladies 

de la peau, Albin Michel ed., Paris). 

D'autres composants de notre mode de vie actuel, tels que les agressions physiques et 
chimiques de la pollution; la consommation d'alcool et de tabac, favorisent et 
aggravent les processus de vieillissement. 

15 Par ailleurs, au cours de la vie privee ou professionnelle, la peau, premier rempart de 

l'organisme vis-a-vis du monde exterieur, est menacee dans son integrite par de 
nombreuses agressions ponctuelles comme les coupures, brulures, reactions 
inflammatories. Pour en corriger les degats, Torganisme a developpe une serie de 
reactions, complexes et imbriquees entre elles: la cicatrisation. 

20 L'industrie cosmetique est en permanence a la recherche de nouveaux ingredients 

capables de s'opposer aux effets du vieillissement en general et/ou de favoriser la 
cicatrisation cutanee. 

Pour cela, une des approches possibles consiste a favoriser la restructuration tissulaire 
par la n^o-synthese des differents elements constitutifs de la peau. Tout comme le 
25 ciment qui assure la cohesion des briques dans un mur et qui lui confere sa solidite, les 

differents types de collagene et autres mucopolysaccharides, sont les elements 
constitutifs du tissu cutane. 

Favoriser la synthese et I'incorporation de ces molecules est certes obligatoire mais pas 
suffisant en soi. II faut egalement preparer le terrain en lui donnant une bonne assise 
30 sur laquelle les m6canismes de la cicatrisation pourront effectuer des reparations 

durables. Dans les situations decrites ci-dessus, cette assise est la matrice 
extracellulaire, qui prend le nom de lame basale lorsqu'elle est situ6e a 1'interface de 
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I'epithelium et du tissu conjonctif. L'amelioration ou la reconstruction de la matrice 
extracellulaire est primordiale car Ton sait maintenant que non seulement cette 
structure joue 7e role de charpente stabilisant la structure physique des tissus" mais 
qu'egalement, elle "joue un rdle .... dans la regulation du comportement des cellules 
qui sont a son contact - influant sur leur developpement, leur migration, leur 
proliferation, leur forme et leurs fonctions (Biologie Moleculaire de la Cellule, 3 imc 
ed. Medecine-Sciences, Flammarion, Paris, page 972), 

Nous nous sommes done spScialement interesses a deux des principaux constituants de 
cette matrice extracellulaire: les collagenes et les glycosaminoglycanes (egalement 
connues sous le nom de GAGs). 

Dans le cadre de ce brevet, les effets du vieillissement sur les collagenes et les 
glycosaminoglycanes peuvent se resumer par: 

- La diminution de la synthese de ces molecules par les fibroblastes, diminution due 
£ la conjonction de deux causes: d'une part le taux de renouvellement de ces 
cellules productrices diminue avec l'age et, d'autre part, la quantite de molecules 
s£cret6es par ces cellules diminue egalement 

Lorsque Ton sait que le collagene represente environ 80% des proteines cutanees, il 
est facile de comprendre que la moindre diminution de sa concentration tissulaire 
puisse avoir des consequences importantes sur les proprietes mecaniques et 
physiologiques de la peau. 

Les glycosaminoglycanes sont capables de fixer de grandes quantite d'eau. La 
baisse de leur concentration tissulaire entraine done une deshydratation cutanee. 

- U apparition de modifications structurales des molecules neo-synthetis6es qui 
conduisent a la reticulation des fibres et done, a leur rigidification. 

Pour le collagene, les variations des chaines a modifient la repartition de ses 
differentes formes. Par exemple, la proportion de collagene de type III augmente 
dans 1'epiderme quand le collagene de type IV s'accumule dans la membrane 
basale. On constate Egalement Fapparition de reactions, enzymatiques ou non (de 
type reaction de Maillard), qui creent des liaisons, dites croisees, soit entre deux 
fibres de collagene, soit entre le collagdne lui-meme et des molecules de glucose, 
rigidifiant ainsi les r^seaux de fibres de collagene. 
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Le vieillissement se traduit sur les glycosaminoglycanes par la synthese imparfaite 
de leurs chaines polysaccharides et par une diminution de leur sulfatation. Plus 
encore que sur le collagene, les formes radicalaires de l'oxygene degradent les 
GAGs de maniere irreversible. 
La peau perd done de sa substance par la diminution de la quantity de ses constituants, 
se durcit par la perte d'elasticite des fibres de collagene et par sa deshydratation. 
Tout ceci contribue a donner a la peau agee ses aspects caracteristiques: secheresse, 
absence de souplesse, finesse, fragilite, rides plus ou moins nombreuses et plus ou 
moins profondes. 

La cicatrisation quant a elle, fait appel, au moins partiellement, a des besoins 
semblables puisqu'il lui faut reconstruire, et done fabriquer de la masse tissulaire; ce 
qui implique localement, la synthese accrue des differents constituants cutanes. 
Ainsi, tout produit capable d'induire un, ou des, processus augmentant localement la 
synthese des collagenes et des glycosaminoglycanes, permettra d'obtenir TefFet 
recherche par toutes les personnes voulant reduire les stigmates cutanes du 
vieillissement ainsi que par celles voulant amdliorer la cicatrisation, aussi bien dans le 
temps que dans l'esthetisme et la qualite du resultat. 

L'invention faisant Tobjet de cette demande de brevet reside dans le fait que nous 

avons developpe un produit qui repond aux criteres precedents et que nous en avons 

ddmontre l'efficacite in vitro et in vivo, par des tests scientifiques sophistiques. 

II est connu que la synthese de collagene peut etre stimulee (in vitro), dans des cultures 

cellulaires, par le fragment C-terminal du collagene I que constitue le peptide Lys-Thr- 

Thr-Lys-Ser (Katayama K. et al., Journal of Biological Chemistry (1993),259:9941- 

9944. 

Par ailleurs, it est possible d'augmenter la synthese des glycosaminoglycanes cutanes 
par des extraits vegetaux (par exemple, chez le rat: Chithra P. et al., Journal of 
Ethnopharmacology (1998),59:179-186). 

Notre demande de brevet reside dans la decouverte, qu'administres, seuls ou en 
association entre eux, par voie topique in vivo, et done dans une approche relevant 
de la cosmetique, les peptides de formule generale Ri-X-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et 
leurs sels avec: 



WO 00/15188 



PCT/FR99/02178 



4 ■ 



• X representant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, arginine, 
histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), 

• (AA) n representant un enchainement de n acides amines naturels ou non, 
avec n variant de 0 & 5, 

• R] etant H ou une chaine d'acide gras, de 2 a 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, ou un 
groupement biotinyl, ou un groupement protecteur de type urethane utilise en 
synthese peptidique tel que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), 
terbutyloxycarbonyl (tBoc), fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), 
allyloxycarbonyl (Alloc) 

• Y=OR2 ou NR2R3 avec R 2 et/ou R 3 etant un atome d'hydrogene H ou une 
chaine aliphatique ou aromatique de 1 a 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, 

a P exception des peptides avec Ri=H et X=Lys et Y=OH et avec n=0 ou 

(AA) n =Ser quand n=l, 
sont capables d'augmenter, de maniere tres importante, la synthese concomitante du 
collagene et celle des glycosaminoglycanes et que ce fait permet d'obtenir un effet de 
synergie car alors, le resultat observe est superieur a ce que Ton pouvait esperer de 
l'addition de chacun de ces effets. 

En effet, les fibres de collagene nouvellement formees s'imbriquent immediatement 
dans le treillis des glycosaminoglycanes de la lame basale nouvellement 
synthetisee; accelerant ainsi le processus de regeneration cutane ainsi que le niveau 
moyen d'hydratation tissulaire. 

Les peptides utilises avantageusement dans cette optique peuvent etre caracterises en 
ce que n=l, Ri est une chaine d'acide gras de 2 a 22 carbones et Y est OH ou NH2, et 
plus precisement avec X = lysine, (AA)n = serine, Ri = i e groupement palmitoyl et Y = 
OH. 

Les peptides, objets de cette demande de brevet, peuvent etre obtenus soit par 
synthase chimique classique (en phase heterogene ou en phase homogene), soit par 
synthase enzymatique (Kullman et al., J. Biol. Chem. 1980, 25i, 8234) a partir des 
acides amines constitutifs ou de leurs derives. 
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La petite taille de ces peptides permet d'en faire la synthese industrielle, a un cout 
avantageux. Leur grande activite demontree en autorise l'utilisation commerciale dans 
un grand nombre de produits cosmetiques ou dermopharmaceutiques financierement 
acceptables. 

Les peptides peuvent etre obtenus egalement par fermentation d'une souche de 
bacteries, modifiees ou non par genie genetique, pour produire les sequences 
recherchees ou leurs differents fragments. 

Enfin, les peptides peuvent etre obtenus par extraction de proteines d'origine animale 
ou vegetale, preferentiellement vegetale, susceptibles de contenir ces sequences au 
sein de leur structure, suivie d'une hydrolyse controlee, enzymatique ou non, qui libere 
les fragments peptidiques en question (de sequence X-Thr-Thr-Lys-(AA) 
preferentiellement Lys-Thr-Thr-Lys-Ser), de taille moyenne comprise entre 300 et 
2000 daltons, avec la stipulation que les fragments liberes correspondent a la sequence 
peptidique precedente dans les plantes qui sont susceptibles de contenir ces sequences 
au sein de leur structure. L'hydrolyse menagee permet de degager ces fragments 
peptidiques. 

Pour realiser l'invention, il est possible, mais non necessaire, soit d'extraire les 
proteines concernees d f abord et de les hydrolyser ensuite, soit d'effectuer l'hydrolyse 
d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques ensuite. On peut 
egalement utiliser Phydrolysat sans en extraire les fragments peptidiques en question, 
en s'assurant toutefois de Tarret de la reaction enzymatique d'hydrolyse a temps et de 
doser la presence des peptides en question par des moyens analytiques appropries 
(tra9age par radioactivity immunofluorescence ou immunoprecipitation avec des 
anticorps specifiques, etc.). 

D'autres procedes plus simples ou plus complexes, conduisant a des produits moins 

chers ou plus purs sont facilement envisageables par l'homme de Tart connaissant le 

metier d'extraction et de purification des proteines et peptides. 

A titre d'exemple illustrant l'invention, on cite quelques formules cosmetiques 

representatives mais non limitatives de Tinvention: 

Exemple n°l:£kl 



Carbopol 1342 R 
Propylene glycol 



0,3 



2,0 
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Glycerine 1,0 

Vaseline blanche 1,5 

Cylomethicone 6,0 

Alcool c^tylique 0,5 

Lubrajel R MS 10 

triethanolamine 0,3 
N-Palmitoyl-Sarcosine-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser 0,0005 
Eau, conservateurs, parfijm qsp 100 g. 
Exemple n°2: Creme 

VolpoS20 2.4 

Volpo S2 2.6 

Prostearyl 15 8.0 

Cire d'abeille 0.5 

Abil R ZP2434 3.0 

Propylene glycol 3.0 

Carbopol R 941 0.25 

Triethanolamine 0.25 

N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser 0,005 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 



Les activites decrites au debut de cette demande sont illustrees par les exemples 
suivants. 

Exemple n° 3: Augmentation de la svnthese de collagene; in vitro 
La methode choisie est une variante de celle decrite par Augustin C. et al. (Skin 
Pharmacol. (1997);10:63-70) en ce que nous avons utilise des explants de peau 
humaine au lieu de fibroblastes pulmonaires humains, ceci afin de rendre nos resultats 
directement exploitables en cosmetologie. 

Ces explants, provenant de plastie mammaire ou abdominale, sont incubes, pendant 72 
heures en presence de 3 H-proline, avec le peptide, N-Palmitoyl-Sarcosine-Thr-Thr- 
Lys-Ser, sous trois concentrations finales dans le milieu de culture (2.10" 4 %, 4.10" 4 % 
et 8.10" 4 %; soit 2, 4 et 8 ppm). Les explants sont alors laves, le derme et Tepiderme de 
chaque explant sont s£par6s, homogeneises et lyses. La mesure de l'incorporation de 
3 H-proline est alors realisee dans chaque lysat. Les essais sont faits en triplicate. 
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Parallelement des controles negatifs sont realises dans le memes conditions mais en 
l'absence du peptide. Des controles, positifs, quant a eux, sont realises en rempla9ant le 
peptide test6 par de la vitamine C. 

En presence de 2, 4 ou 8 ppm de peptide, Incorporation de 3 H-proline qui traduit la 
synthese de collagene, est augmentee de respectivement 30,2 (± 2) %, 54,7 (± 5) % et 
90,9 (± 5) % par rapport a ce qui est constate dans les experiences temoin (sans le 
peptide). 

Dans les memes conditions, le produit de reference, Tacide ascorbique, a la 
concentration de 0.5mM, augmente la synthese du collagene de 61,4 (± 5) %. 
Exemple n° 4: Augmentation dc h synthese de glycQsaminpglycaneg: in yjtro 
Le meme protocole que celui de l'exemple n°3 est utilise, si ce n'est que, d'une part, 
l'incubation est realisee en presence de 3 H-glucosamine a la place de la 3 H-proline et 
que, d'autre part, la vitamine A acide est utilisee comme produit de reference a la place 
de la vitamine C. 

En presence de 2, 4 ou 8 ppm de peptide Lys-Thr-Thr-Lys-Ser-Ala, Incorporation de 
3 H-glucosamine qui traduit la synthese de GAGs, est augmentee de respectivement 
24,5 (± 3) %, 48,8 (± 3) % et 67,9 (± 5) % par rapport a ce qui est constate dans les 
experiences temoin (sans le peptide). 

Dans les memes conditions, le produit de reference, la vitamine A acide, a la 

concentration de 100 nM, augmente la synthase des GAGs de 45,3 (± 2) %. 

Les resultats obtenus dans ces deux exemples demontrent clairement un effet, 

concentration dependant, du peptide sur la synthese des deux constituants de la matrice 

extracellulaire. 

Exemple n°5: Activite raffermissant cutanfr in vitro 

Durant 24 heures, des fibroblates humains provenant de la meme culture cellulaire, 
sont mis en presence de milieu de culture standard suppldmentS, ou non pour les 
controles, avec differentes concentrations de peptide (2, 4 et 8 ppm). 
La stimulation de la synthese de proteines est evaluee par colorim^trie (reaction dite 
du Biuret). 

Pour standardiser les resultats, la quantity de prolines mesur^e est exprim^e pour 
1000 cellules presentes dans le test. 
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Par rapport aux experimentations controles, en presence soit de 2, 4 et 8 ppm de 
peptide N-palmytoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, Paugmentation de la concentration de 
prolines est respectivement de 14,7 (± 1,0)%, 21,0 (±2,4)% et 44,8 (± 1,0)%. 
Ainsi, cet essai in vitro d&nontre le potentiel stimulant, concentration dependant, au 
niveau cutan£ du peptide, effet directement Ite k un raffermissement et k un 
epaississement des peaux trop fines. 
Exemple n° 6: Activity antirides; in vivo 

Cet exemple rapporte 1' effet antirides obtenu, in vivo, sur un' panel constitue de 15 
volontaires adultes de sexe feminin, agees de 35 k 63 ans. Le pouvoir antirides de la 
creme de Texemple n°2, contenant le N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser k la 
concentration de 0,005 % (soit 50 ppm), est compart a celui d'une creme placebo 
(meme creme mais sans l'actif). Les cremes sont appliquees sur des sites precis&nent 
identifies, situes sur le coin de 1'ceil droit ou gauche, selon une repartition randomisee, 
deux fois par jour, pendant 28 jours. Le parametre pris en compte est le relief cutane, 
au niveau du contour de Tceil (rides dites de la patte d'oie). Les quantifications des 
differentes variables du relief sont realisees par analyse video-informatique 
d'empreintes au silicone prises a la surface de la peau selon les protocoles decrits par 
Corcuff et al. (1985, Int. 1 Cosm. SclTA 17-126) et Corcuff et al. (1995, in Handbook 
of noninvasive methods and the skin, Serup & Jemec eds., CRC Press: 89-96). 
Le tableau ci-dessous indique la difference, en pourcentage, des valeurs moyennes 
obtenues entre T +28 jours et TO pour les profondeurs moyennes de la ride principale 
(colonne A) ou pour l'ensemble des plis (col. B); pour la densite des plis principaux 
(col. C) ainsi que pour la mesure de la rugosite (col. D). 





A 


B 


C 


D 


Placebo 


0,2 


+ 0,5 


-U 


+ 2,7 



Peptide -18,2 -21,1 -36,9 -21,3 



La crfcme contenant le N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser pr£c6demment d&rit 
demontre clairement un puissant effet antirides puisque Ton observe une difference 
importante entre le ddbut et la fin de 1' etude in vivo et ceci, sur 1' ensemble des quatre 
parametres classiquement utilises dans cette indication. 

II est a noter que, dans les memes conditions experimentales, la creme placebo ne 
presente aucun effet si le N-Palmitoyl-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser n'y a pas 6t6 incorpore, ce 
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qui demontre bien que c'est seulement au peptide faisant l'objet de ce brevet que Ton 
peut attribuer l'effet benefique observe. 

II est particulierement avantageux d'utiliser ces peptides en combinaison entre eux. 
Les peptides de ce brevet peuvent etre obtenus par synthese chimique, par voie 
enzymatique, par fermentation, par extraction de proteines d'origine vegetale, par 
synthese peptidique classique en phase homogene ou heterogene ou par synthese 
enzymatique a partir des acides amines constitutifs. 

Les peptides de ce brevet peuvent etre obtenus par extraction de proteines de plantes, 
suivie d'hydrolyse, enzymatique ou non enzymatique, de fa9on a generer des fragments 
peptidiques de taille moyenne comprise entre 300 et 2000 daltons, une partie des 
fragments liberes devant contenir la sequence X-Thr-Thr-Lys-(AA) n , 
preferentiellement la sequence Lys-Thr-Thr-Lys-Ser. 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises a des 
concentrations variant entre 0,1 et 1000 ppm (p/p), preferentiellement entre 1 et 100 
ppm (p/p) dans le produit cosmetique ou dermopharmaceutique fini. 
Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises sous 
forme de solution, de dispersion, d'emulsion, ou encapsule dans des vecteurs comme 
les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus 
dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorb^ sur 
des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux, 
Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises dans 
toute forme galenique: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, polymeres gelifiants et 
viscosants, tensioactifs et emulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, 
savons, poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, peuvent etre utilises avec 
tout autre ingredient habituellement utilise: lipides d'extraction et/ou de synthese, 
polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- 
ou liposolubles, extraits vegetaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, sont utilises dans les 
applications cosmetiques pour favoriser la cicatrisation, l'hydratation, et pour tous 
les soins de la peau, particulierement contre la formation et contre Taggravation des 
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rides et contre toutes les consequences du vieillissement cutan£, naturel ou acc616r6 
(heliodermie, pollution). 

Les peptides de ce brevet, seuls ou en association entre eux, ainsi que les 
compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques les contenant, sont utilises 
5 pour la preparation d'un medicament pour favoriser la cicatrisation, l'hydratation, et 

pour tous les soins de la peau, particulierement contre la formation et contre 
l'aggravation des rides et contre toutes les consequences du vieillissement cutan£, 
naturel ou acc£16r£ (heliodermie, pollution). 
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Revendications 

1. Peptides de formule generale Ri-X-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et leurs sels avec: 

• X representant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, arginine, 
histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), 

• (AA) n representant un enchainement de n acides amines naturels ou non, avec 
n variant de 0 a 5, 

• Ri etant H ou une chaine d'acide gras, de 2 a 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, ou un 
groupement biotinyl, ou un groupement protecteur de type urethane utilise en 
synthese peptidique tel que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), 
terbutyloxycarbonyl (tBoc), fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), 
allyloxycarbonyl (Alloc) 

• Y=OR 2 ou NR2R3 avec R 2 et/ou R 3 etant un atome d'hydrogene H ou une 
chaine aliphatique ou aromatique de 1 a 22 carbones, hydroxylee ou non, 
saturee ou non, lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, 

a 1' exception des peptides avec R]=H et X=Lys et Y=OH et avec n=0 ou 
(AA) n =Ser quand n=l . 

2. Peptides selon la revendication 1 caracterises en ce que n=l, Rj est une chaine 
d'acide gras de 2 a 22 carbones et Y est OH ou NH 2 . 

3. Peptide selon la revendication 2 caracterise en ce que X est la lysine, (AA) n est la 
serine, R| est le groupement palmitoyl et Y est le groupement OH. 

4. Utilisation de peptide(s) selon la formule generale R r X-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et 
leurs sels avec: X representant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, 
arginine, histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), (AA) n representant un 
enchainement de n acides amines naturels ou non, avec n variant de 0 a 5 et R|=H 
ou une chaine d f acide gras, de 2 a 22 carbones, hydroxylee ou non, saturee ou non, 
lineaire ou ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, ou un groupement biotinyl, 
ou un groupement protecteur de type urethane utilise en synthese peptidique tel 
que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), terbutyloxycarbonyl (tBoc), 
fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), allyloxycarbonyl (Alloc) et Y=OR 2 ou 
NR 2 R 3 avec R 2 et/ou R 3 etant un atome d'hydrogene H ou une chaine aliphatique 
ou aromatique de 1 k 22 carbones, hydroxylee ou non, saturee ou non, lineaire ou 
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ramifiee, soufree ou non, cyclique ou non, seuls ou en association entre eux, dans 
des compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques. 

5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon la revendication 4, 
caracterisees en ce que le ou les peptide(s), est/sont obtenu(s) par synthese 
chimique, par voie enzymatique, par fermentation ou par extraction de proteines 
d'origine vegetale. 

6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 
et 5, caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont obtenu(s) par synthese 
peptidique classique en phase homogene ou heterogene ou par synthese 
enzymatique a partir des acides amines constitutifs ou de leurs derives. 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 
6, caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont obtenu(s) par extraction de 
proteines de plantes, suivie d'hydrolyse, enzymatique ou non enzymatique, de 
fa?on a generer des fragments peptidiques de taille moyenne comprise entre 300 
et 2000 daltons, une partie des fragments liberes devant contenir la sequence X- 
Thr-Thr-Lys-(AA) n , preferentiellement la sequence Lys-Thr-Thr-Lys-Ser 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 

7 caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont utilise(s) a des 
concentrations variant entre 0,1 et 1000 ppm (p/p), preferentiellement entre 1 et 
1 00 ppm (p/p) dans le produit fini, 

9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 

8 caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont utilise(s) sous forme de 
solution, de dispersion, d'emulsion, ou encapsuie dans des vecteurs comme les 
macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, ou inclus 
dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans des micro£ponges, ou adsorb^ 
sur des polymfcres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports 
mineraux. 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 & 
9, caracterisees en ce que le ou les peptide(s) est/sont utilises) dans toute forme 
galenique: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, polymeres gelifiants et viscosants, 
tensioactifs et emulsifiants, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 
poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 
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1 1 . Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Ies revendications 4 k 
10, caracterisees en ce que le ou le(s) peptide(s) est/sont utilise(s) avec tout autre 
ingredient habituellement utilise: lipides detraction et/ou de synthese, polymeres 
gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou 
liposolubles, extraits v£g£taux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

12. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 a 
11 utilisees dans les applications cosmetiques pour favoriser la cicatrisation, 
l'hydratation, et pour tous les soins de la peau, particulierement contre la 
formation et l'aggravation des rides ainsi que contre toutes les consequences du 
vieillissement cutan£, naturel ou accelere (heliodermie, pollution). 

13. Utilisation de peptide(s) selon la formule generate R]-X-Thr-Thr-Lys-(AA) n -Y et 
leurs sels avec: X representant un acide amine basique de forme D ou L (lysine, 
arginine, histidine, ornithine, citrulline, sarcosine, statine), (AA) n representant un 
enchainement de n acides amines naturels ou non, avec n variant de 0 a 5 et Rj=H 
ou une chaine d'acide gras, de 2 a 22 carbones, hydroxylee ou non, saturee ou non, 
lin^aire ou ramiftee, soufr^e ou non, cyclique ou non, ou un groupement biotinyl, 
ou un groupement protecteur de type urethane utilise en synthese peptidique tel 
que les groupements benzyloxycarbonyl (Z), terbutyloxycarbonyl (tBoc), 
fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), allyloxycarbonyl (Alloc) et Y=OR2 ou 
NR2R3 avec R 2 et/ou R 3 £tant un atome d'hydrogene H ou une chaine aliphatique 
ou aromatique de 1 a 22 carbones, hydroxylee ou non, saturee ou non, lineaire ou 
ramifi£e, soufrSe ou non, cyclique ou non, seuls ou en association entre eux; ou de 
compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon les revendications 4 k 
12, pour la preparation d'un medicament pour favoriser la cicatrisation, 
Thydratation, et pour tous les soins de la peau, particulierement contre la 
formation et l'aggravation des rides ainsi que contre toutes les consequences du 
vieillissement cutane, naturel ou accelere (heliodermie, pollution). 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



interr nel Application No 

PCT/FR 99/02178 



A. CLASSIFICATION OFSUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K7/48 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



3. FIELDS SEARCHED 



Minimum documontation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search term3 used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



K. KATAYAMA E.A.: "A Pentapeptide from 

Type I Procollagen Promotes Extracellular 

Matrix Production" 

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 

vol. 268, no. 14, 1993, pages 9941-9944, 

XP002106610 

cited 1n the application 
page 9941 



1,4 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



□ 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be ol particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



T° later document published after the into mat ional filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"& N document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



24 January 2000 



Date ol mailing of the international search report 

31/01/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri)awijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Form PCT/tSA/210(secor 



Peeters, J 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem. ^ Internationale No 

PCT/FR 99/02178 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA OEMANDE 

CIB 7 A61K7/48 



Selon la classification international des brevets (CIS) ou a la lois selon la classification nationals et la CIB 



B. OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mjnimale consultee (systeme de classification suivi des symboles da classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimal© dans la mesure ou ces documents rel event des domaines sur lasquels a ports' la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale <nom de fa base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



Categoric ° 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendlcations visees 



K. KATAYAMA E.A.: "A Pentapeptide from 

Type I Procollagen Promotes Extracellular 

Matrix Production" 

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 

vol. 268, no. 14, 1993, pages 9941-9944, 

XP002106610 

cite dans la demande 

page 9941 



1,4 



| [ Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



□ 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories speciates de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comira particulierement pertinent 

document anterleur, mais publie a la date de dep6t international 
ou apres cette date 

V document pouvant jeter un doute sur une revendlcatlon de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raieon speciale (telle qu'indtqude) 

"0" document se referant a une divulgation or ale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres mo yen d 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de prior it e revendiquee 



'T" document ullerleur public apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorle constltuant la base de [invention 

U X" documenl particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre considered commo nouvetle ou comma impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre considered comme Impliquant une actfvite inventive 
tors que le document est associe a un ou plusleurs autres 
documents de memo nature, cette combinaleon e tant evident© 
pour une person ne du metier 

document qui fait partie de la meme (ami lie de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete eflectlvement achevea 

24 Janvier 2000 



Date d'expeditlon du present rapport de recherche Internationale 



31/01/2000 



Nom et adresse postate de ('administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HVRIjswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Peeters, J 



Fo rmutalre PCT/tSA/21 0 S €9 i «9 O 3 (=9 # + $ * TR. □ * X □ ' 



